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(57) Abstract: The invention relates to /er/.-buryl-(7-methyl-uiud^[l,2-a]pyridine-3-yl)-amine derivatives of the general structure 
(I), to a method for the preparation thereof and to medicaments that contain said compounds. The invention further relates to the 
use of the inventive rerr-butyI-(7-memyl-miidazo[l,2-a]pyridme-3-yl)-anune derivatives in the production of a medicament for the 
inhibition of the NO synthase and for the treatment of inter alia migraine and to pharmaceutical compositions that contain/er/.- 
butyl-(7-memyl-miidazo[l,2-a]pyridme-3-yl)-amine derivatives. 



^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft /e^-Butyl-(7-niemyl-inTidazo[l,2-a]pyridin-3-yl)-armn- der allgemeinen 

Struktur (I), ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung der erfindungs- 
Q gemafien /^r/.-ButyU(7-memyl-imidazo[l,2-a]pyridUn-3-yl)-amin-Derivate zur Herstellung eines Medikamentes zur NO-Synthase- 
^ Inhibierung und zur Behandlung von u.a. Migrane sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, die rerr-Butyl-(7-methyl-imi- 
dazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin-Derivate enthalten. 
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^ert.'Butvl-(7-methvl-imidazof1,2-a1pvridin-3-vl)-amin-Derivate 

5 

Die Erfindung betrifft ter/.-Butyl-(7-methylHmidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin- 
Derivate, ein Verfahren zur ihrer Herstellung, ArzneimitteL die diese 
Verbindungen enthalten, die Verwendung der erfindungsgemafJen /e/t- 
Butyl-(7-methyl-imidazo[1 t 2-a]pyridin-3-yl)-amin-Derivate zur Herstellung 
10 eines Medikaments zur NO-Synthase-lnhibierung und zur Behandlung von 
u.a. Migrane sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, die tert. -Butyl- 
(7-methylHmidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin-Derivate enthalten. 

Stickstoffmonoxid (NO) reguliert zahlreiche physiologische Prozesse, unter 
15 anderem die Neurotransmission, Relaxation und Proliferation von glatter 
Muskulatur, die Adhasion und Aggregation von Thrombozyten sowie die 
Gewebeverletzung und Entzundung. Aufgrund der Vielzahl von 
Signalfunktionen wird NO mit einer Reihe von Krankheiten in Verbindung 
gebracht (s. z.B. L. J. Ignarro, Angew. Chem. (1999), 111, 2002-2013 und 
20 F. Murad, Angew. Chem, int. Ed (1999), 111, 1976-1989). Eine wichtige 
Rolle bei der therapeutischen Beeinflussung dieser Krankheiten spielt 
dabei das fur die physiologische Bildung von NO verantwortliche Enzym, 
die NO-Synthase (NOS). Bislang wurden drei verschiedene Isoformen der 
NO-Synthase, namlich die beiden konstitutiven Formen nNOS und eNOS 
25 sowie die induzierbare Form iNOS, identifiziert (A. J. Hobbs, A. Higgs, S. 
Moncada, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, 191-220; I. C. 
Green, P.-E. Chabrier, DDT (1999), 4, 47-49; P.-E. Chabrier et al., Cell. 
Mol. Life Sci. (1999), 55, 1029-1035). 

30 Die Hemmung der NO-Synthase eroffnet neue Therapieansatze fur 

verschiedene Krankheiten, die mit NO in Zusammenhang stehen (A. J. 
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Hobbs et al.. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999). 39, 191-220*; I. C. 
Green, P.-E. Chabrier, DDT (1999), 4, 47-49; P.-E. Chabrieret al., Cell. 
Mol. Life Sci. (1999), 55. 1029-1035), wie beispielsweise Migrane (L. L. 
Thomsen. J. Olesen, Clinical Neuroscience (1998), 5, 28-33; L. H. Lassen 
5 et al., The Lancet (1997), 349, 401-402), septischer Schock, 

neurodegenerative Erkrankungen wie Multiple Sklerose, Morbus 
Parkinson, Morbus Alzheimer oder Morbus Huntington, Entzundungen, 
Entzundungsschmerz, cerebrale Ischamie, Diabetes, Meningitis und 
Arteriosklerose. Daruber hinaus kann die NOS-lnhibierung einen Effekt auf 
10 die Wundheilung, auf Tumoren und auf die Angiogenese haben sowie eine 
unspezifische Immunitat gegen Microorganismen bewirken (A. J. Hobbs et 
al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. (1999), 39, 191-220). 

Bislang bekannte Wirkstoffe, die die NO-Synthase hemmen, sind neben L- 
15 NMMA und L-NAME - d.h. Analoga des L-Arginins, aus dem in-vivo unter 
Beteiligung von NOS NO und Citrullin gebildet werden - u.a. S-Methyl-L- 
citrullin, Aminoguanidin, S-Methylisoharnstoff, 7-Nitroindazol und 2- 
Mercaptoethylguanidin (A. J. Hobbs et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 
(1999), 39, 191-220). 

20 

Der vorliegenden Erfindung lag demgegenuber die Aufgabe zugrunde, 
neue wirksame NOS-lnhibitoren zur Verfugung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dafi 3-ferf.-Butyl-amino- 
25 substituierte lmidazo[1 ,2-a]pyridine der allgemeinen Struktur I 
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CH 3 
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R 1 H Oder Ci. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig Oder 

verzweigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, und 

R 2 Ci.a-AIkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt 
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, C 3 . 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder 
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, 
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Ci. 8 -Alkyl-C 3 .8-Cycloalkyl, Ci. 8 -Alkyl-Heterocyclyl t Ci. 8 -Alkyl-Aryl 
Oder Ci-a-Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist 
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder 



mehrfach substituiert ist, Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, bedeutet, 
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in Form einer ihrer Basen Oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Salze, 

sehr wirksame NOS-lnhibitoren darstellen. 

Diese Verbindungen sind als solche neu mit Ausnahme des 3-te/t -Butyl- 
amino-substituierten lmidazo[1,2-a]pyridins der allgemeinen Struktur I, 
worin R 1 = Methyl und R 2 = Phenyl bedeuten, das von H. Bienyme und K. 
Bouzid, Angew. Chem. (1998), 110, 2349-2352, beschrieben wurde 5 
jedoch ohne eine NOS-inhibierende (oder irgendeine andere 
pharmakologische oder therapeutische) Wirkung zu offenbaren. Daher ist 
auch diese letztgenannte Verbindung Gegenstand dieser Erfindung, soweit 
ihre Verwendung in einem Arzneimittel und insbesondere zur Herstellung 
eines Medikaments zur Inhibierung von NO-Synthase und zur Behandlung 
von Migrane, septischem Schock, Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, 
Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Entzundungen, 
Entzundungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, 
Arteriosklerose und/oder fur die Wundheilung sowie eine sie enthaltende 
pharmazeutische Zusammensetzung betroffen sind. 

Der Ausdruck "d.a-Alkyl" umfafit im Sinne dieser Erfindung acyclische 
gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt- oder 
geradkettig sowie unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein 
konnen, mit 1 bis 8 C-Atome, d.h. Ci. 8 -Alkanyle, C 2 . 8 -Alkenyle und C 2 . 8 - 
Alkinyle. Dabei weisen Alkenyle mindestens eine C-C-Doppelbindurig und 
Alkinyle mindestens eine C-C-Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus 
der Gruppe ausgewahlt, die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2>Propyl, n-Butyl, iso- 
Butyl, sec-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2- 
Hexyl. n-Octyl; Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH 2 CH=CH 2 , 
-CH=CH-CH 3| -C(=CH 2 )-CH 3 ), Propinyl (-CH-C=CH, -C=C-CH 3 ), Butenyl, 
Butinyl, Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfalit. 



WO 01/27109 



Page 6 of 5 2 



WO 01/27109 PCT7EP00/09791 



Der Ausdruck "C,. 4 -Alkanyle" umfaRt im Zusammenhang mit der vor- 
liegenden Erfindung gesattigte acyclische Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, wobei die Reste geradkettig oder verzweigt sind so- 
wie unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert. Vorteilhaft ist C,.4- 
5 Alkanyl Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl. iso-Butyl, sec -Butyl oder 
tert. -Butyl. Besonders bervorzugt steht Ci. 4 -Alkanyl fur Methyl. 

Der Ausdruck "C 3 . 8 -Cycloalkyl" bedeutet fur die Zwecke dieser Erfindung 
cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die gesattigt 
0 oder ungesattigt, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein 
konnen. Vorteilhaft ist Ca-a-Cycloalkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl enthalt. 
Besonders bevorzugt steht Cycloalkyl fur Cyclohexyl. 

5 

Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fur einen 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen 
cyclischen organischen Rest, der mindestens 1 , ggf. auch 2, 3, 4 oder 5 
Heteroatome enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind 
und der cyclische Rest gesattigt oder ungesattigt, aber nicht aromatisch ist 

3 und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann. Der 

Heterocyclus kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein. 
Bevorzugte Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist 
bevorzugt, dafS der Heterocyclyl-Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyranyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl 

5 und Morpholinyl enthalt, wobei die Bindung an die Verbindung der 
allgemeinen Struktur I (bzw. Ill) uber jedes beliebige Ringglied des 
Heterocyclyl-Restes erfolgen kann. 



30 



Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung aromatische 
Kohlenwasserstoffe, u.a. Phenyle, Naphthyle und Anthracenyle. Die Aryl- 
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Reste kdnnen auch mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder 
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann 
unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen. wobei die 
Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und 
5 moglichen Position des Aryls sein konnen. Vorteilhafterweise ist Aryl aus 
der Gruppe ausgewahlt, die Phenyl. 1-Naphthyl und 2-Naphthyl enthalt. 
Besonders bevorzugte Aryl-Reste sind fur die Zwecke der Erfindung 
Phenyl, 3-Hydroxyphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2,3-Dihydroxyphenyl, 2,3- 
Dimethoxyphenyl und 1-Naphthyl. 

0 

Der Ausdruck "Heteroaryl" steht fur einen 5- 6- oder 7-gliedrigen 
cyclischen aromatischen Rest, der mindestens 1, ggf. auch 2, 3, 4 oder 5 
Heteroatome, enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind 
und der Heterocyclus unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 

5 sein kann; im Falle der Substitution am Heterocyclus konnen die 
Heteroarylsubstituenten gleich Oder verschieden sein und in jeder 
beliebigen und moglichen Position des Heteroaryls sein. Der Heterocyclus 
kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein. Bevorzugte 
Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. Es ist bevorzugt, 

0 daft der Heteroaryl-Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Pyrrolyl, Furyl, 
Thienyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, PyrazinyL 
Pyranyl, Indolyl, Indazolyl, Purinyl, Pyrimidinyl, Indolizinyl, Chinolinyl, 
Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl enthalt, 
wobei die Bindung an die Verbindungen der allgemeinen Struktur I (bzw. 

5 III) uber jedes beliebige und mogliche Ringglied des Heteroaryl-Restes 
erfolgen kann. Besonders bevorzugte Heteroaryl-Reste sind fur die 
Zwecke dieser Erfindung Pyridin-2-yl. Pyridin-3-yl, Furan-2-yl, Furan-3-yl. 
5-Hydroxymethylen-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5-[1 ,3]-dioxolan-furan-2- 
yl, 5-Carbonsaure-furan-2-yl, Thien-2-yl (2-Thiophen), Thien-3-yl (3- 

0 Thiophen) und 5-Carbonsaure-2-thiophen (5-Carbonsaure-thien-2-yl). 
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Die Ausdrucke Xi. 8 -Alkyl-C 3 . 8 -Cycloalkyr : M C 1 . 8 -Alkyl-Heterocyclyl ,, ! "C,. 8 - 
Alkyl-Aryl" oder M Ci. 8 -Alkyl-Heteroaryl" bedeuten fur die Zwecke der 
vorliegenden Erfindung, daft C,. 8 -Alkyl und Cycloalkyl. Heterocyclyl Aryl 
und Heteroaryl die oben definierten Bedeutungen haben und der 
Cycloalkyl-, Heterocyclyl-, Aryl- bzw. Heteroaryl-Rest uber eine C,. 8 -Aikyl- 
Gruppe an die Verbindung der allgemeinen Struktur I (bzw. Ill) gebunden 
ist. 

Im Zusammenhang mit "Alkyr, "Alkanyl", "Alkenyl" und "Alkinyl" versteht 
man unter dem Begriff "substituiert" im Sinne dieser Erfindung die 
Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Alkyl. 
NH-Aryl, NH-Heteroaryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH- 
Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl) 2) N(Alkyl-Aryl) 2l N(Alkyl-Heteroaryl) 2l 
N(Heterocyclyl) 2t N(Alkyl-OH) 2 , NO, N0 2 . SH t S-Alkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl, 
S-Alkyl-Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, 
OH, O-Alkyl, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-Heteroaryl, O- 
Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)Ci^Alkyl f C(=S)C 1 ^AIkyl, 



oder 3, C(=S)C,. 6 -Alkyl-Aryl, C(=0)-Heteroaryl t C(=S)-Heteroaryl f C(=0)- 
Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl. C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, 
C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl t C(=0)NH-Heterocyclyl ( 
C(=0)N(Alkyl) 2l C(=0)N(Alkyl-Aryl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Heteroaryl) 2 , 
C(=0)N(Heterocyclyl) 2 , SO-Alkyl. S0 2 -Alkyl ( S0 2 NH 2 , S0 3 H, Cycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl. wobei unter mehrfach substituierten 
Resten solche Reste zu verstehen sind ? die entweder an verschiedenen 
oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert 
sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CF 3 
oder -CH 2 CF 3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle von -CH(OH)- 
CH=CH-CHCI 2 . Die Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit 



C(=0)Aryl f C(=S)Aryl, C(=0)C,. 6 -Alkyl-Aryl l 




o 



mit n = 1, 2 
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verschiedenen Substituenten erfolgen. Besonders bevorzugt fur die 
Zwecke der vorliegenden Erfindung bedeutet "Alky!" in diesem 
Zusammenhang Methyl, Ethyl, CH 2 -OH Oder CF 3 . 



5 in Bezug auf "Aryl" M Heterocyclyr\ ,, Heteroaryl ,, und "Alkyl-Aryl" sowie 
"Cycloalkyl" versteht man im Sinne dieser Erfindung unter "ein- oder 
mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- oder 
vierfache. Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des 
Ringsystems durch F, CI, Br, I, CN, NH 2 , NH-Alkyl, NH-Aryl, NH-Heteroaryl. 

10 NH-Alkyl-Aryl, NH-Alkyl-Heteroaryl, NH-HeterocyclyL NH-Alkyl-OH, 

N(Alkyl) 2f N(Alkyl-Aryl) 2 , N(Alkyl-Heteroaryl) 2l N(Heterocyclyl) 2t N(Alkyl- 
OH) 2r NO. N0 2 , SH. S-Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Heteroaryl, S-Alkyl- 
Aryl, S-Alkyl-Heteroaryl, S-Heterocyclyl t S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, OH, O- 
Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Heteroaryl, O-Alkyl-Aryl, O-Alkyl-Heteroaryl, 

15 O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)Cv G -Alkyl, C(=S)C,. 6 -Alkyl, 

o 

— ch O ch2) " 

C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)-C,^-Alkyl-Aryl, O mit n = 1 , 

2 oder 3, C(=S)C^-Alkyl-Aryl, C(=0)-Heteroaryl, C(=S)-Heteroaryl, C(=0)- 
Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, 
C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, C(=0)NH-Heterocyclyl, 

20 C(=0)N(Alkyl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Aryl) 2 . C(=0)N(Alkyl-Heteroaryl) 2 , 
C(=0)N(Heterocyclyl) 2 , S(0)-Alkyl, S(0)-Aryl, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryl, 
S0 2 NH 2 , S0 3 H, CF 3 , =0, =S; Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und/oder 
Heterocyclyl; an einem oder ggf. verschiedenen Atomen (wobei ein 
Substituent ggf. seinerseits substituiert sein kann). Die 

25 Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem gleichen oder mit 

unterschiedlichen Substituenten. Fur "Aryl" sind dabei besonders 
bevorzugte Substituenten -F, -CF 3 , -OH und -0-CH 3 . Fur "Heteroaryl" sind 
besonders bevorzugte Substituenten -OH. -0-CH 3 , -CH 2 OH, -N0 2 , -C0 2 H, 
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-C0 2 Ethyl und -[1 ,3]-Dioxolan, Fur "Cycloalkyl" sind besonders bevorzugte 
Substituenten C0 2 H und C0 2 Ethyl. 



Pharmazeutisch annehmbare Salze im Sinne dieser Erfindung sind solche 
5 Salze der erfindungsgemafien Verbindungen gemafl der allgemeinen 
Struktur I, die bei pharmazeutischer Verwendung physiologisch - 
insbesondere bei Anwendung am Saugetier und/oder Menschen - 
vertraglich sind. Solche pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen 
beispielsweise mit anorganischen oder organischen Sauren gebildet 
10 werden. 



Vorzugsweise werden die pharmazeutisch annehmbaren Salze der 
erfindungsgemafien Verbindungen gemafj der allgemeinen Struktur I mit 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 

15 Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, 
Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, 
Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure Oder 
Asparaginsaure gebildet. Bei den gebildeten Saizen handelt es sich u.a. 
urn Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate, 

20 Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate, 

Fumarate, Citrate und Glutaminate. Ebenfalls bevorzugt sind Solvate und 
insbesondere die Hydrate der erfindungsgemafien Verbindungen, die z.B. 
durch Kristallisation aus wafJriger Lbsung erhalten werden konnen. 

25 Sofern die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Struktur I 
mindestens ein Asymmetriezentrum aufweisen, konnen sie in Form ihrer 
Racemate, in Form der reinen Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
oder in Form von Mischungen dieser Enantiomeren bzw. Diastereomeren 
vorliegen, und zwar sowohl in Substanz als auch als pharmazeutisch 

30 annehmbare Salze dieser Verbindungen. Die Mischungen konnen in jedem 
beliebigen Mischungsverhaltnis der Stereoisomer vorliegen. Chirale 
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Verbindungen der allgemeinen Struktur I liegen bevorzugt als 
enantiomerenreine Verbindungen vor. 



Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind solche 3-tert - 
5 Butyl-amino-substituierte lmidazo[1 t 2-a]pyridine der allgemeinen Struktur I, 
in denen R 1 H oder Methyl bedeutet, und zwar sowohl in Form ihrer Basen 
als auch in Form annehmbarer pharmazeutischer Salze. 

Unter diesen bevorzugten Verbindungen besonders bevorzugt sind solche, 
10 in denen R 2 fur Aryl oder Heteroaryl. insbesondere fur Phenyl, 1-Naphthyl, 
Furyl, Thienyl oder Pyridinyl steht. Diese Reste sind dabei ganz besonders 
bevorzugt unsubstituiert oder mit -F, -CF 3 , -OH, -OCH 3 , -CH 2 OH, -N0 2 , - 
C0 2 H oder -[1,3]-Dioxolan ein- oder zweifach substituiert, wobei im Falle 
der Zweifachsubstitution die Substitution mit verschiedenen oder mit dem 
15 gleichen Substituenten erfolgen kann. Auch diese erfindungsgemaften 
Verbindungen konnen in Form ihrer Basen oder ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Salze vorliegen. 



Die am meisten bevorzugten Verbindungen der vorliegenden sind 
20 Substanzen der allgemeinen Struktur I in Form ihrer Basen oder ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren Salze, die aus der folgenden Gruppe 
ausgewahlt sind: 

fe/t-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-3-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin ( 

terf.-Butyl-[2-(2 I 3-dimethoxy-phenyl)-57-dimethyl-imidazof1 l 2-a]pyridin-3- 
25 yl]-amin, 

3-(3-ferf.-Butylamino-5,7-dimethylHmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-phenol 

S^S-fe/t.-Butylamino-Z-methyl-imidazofl^-aJpyridin^-yO-phenol, 

te/t-Butyl-(2-furan"2-yl-5 ) 7-dimethyl-imidazo[1 1 2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

te/t-Butyl-(7-methyl-2-naphthalen-1 -yl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

30 te/t-Butyl-[57-dimethyl-2-(5-nitro4uran-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]^ 
amin, 
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15 



[5-(3-fe/t.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1.2-a]pyridin-2-yl)-furart-2-yl]- 
methanol, 

/e/t-Butyl-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-yl-furan-2-yl)-7-methyl-imidazo[1.2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

5-(3-te/t-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2- 
carbonsaure, 

te/t-Butyl-(2-furan-2-yl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

teff.-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

5-(3-te/t-Butylamino-7-rnethy!-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-thiophen-2- 
carbonsaure, 

te/t-Butyl-(7-methyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

Weitere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Struktur I in Form ihrer 
Basen bzw. ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze sind aus der 
folgenden Gruppe ausgewahlt: 

terf.-Butyl-(2,5,7-trimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
fe/t.-Butyl-(2-cyclohexyl-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
ferr.-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
te/t.-Butyl-(2,7-dimethyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer 
Verbindung der allgemeinen Struktur I 

H 




CH 3 
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wobei dieses Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, dafi ein Amihopyridin 
der allgemeinen Struktur II 

H 




5 worm 

R 1 H Oder C^-Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig oder 

verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, 

10 mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur III 

O 



H 



worin 

R 2 C^-Alky!, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt 
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, C^-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder 
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl. 
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Cvs-Alkyl-Ca-B-Cycloalkyl, C,. 8 -Alkyl-Heterocyclyl t C La-Alky l-Ary I 
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oder Ci. 8 -Alkyl-Heteroaryl, wobei Alky I geradkettig oder verzweigt ist 
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl 



5 



gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 



mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, bedeutet, 



10 unter der MafJgabe, dafi R 2 nicht Phenyl bedeutet, wenn R 1 Methyl 
bedeutet, 

und te/t-Butyl-isonitril der Struktur IV 



umgesetzt wird. 

Es ist bevorzugt, das erfindungsgemafte Verfahren in Gegenwart einer 
20 anorganischen oder organischen Lewis- oder Protonen-Saure, insbeson- 
dere in Gegenwart von Perchlorsaure, die vorzugsweise als 20 %ige 
wafirige Losung eingesetzt wird, durchzufuhren. 

Bevorzugt wird die erfindungsgemafle Dreikomponentenreaktion in einem 
25 "Eintopf '-Verfahren durchgefuhrt, wobei je ein Aminopyridin der 

allgemeinen Struktur II mit je einem Aldehyd der allgemeinen Struktur III 
und dem Isonitril IV gleichzeitig miteinander zur Reaktion gebracht wird. 




h 3 c 



15 



IV 
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Das erfindungsgemaGe Verfahren kann auch in semi- oder 
vollautomatisierter Form als Parallelsynthese einer Gruppe von 
erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Struktur I durchgefuhrt 
werden. 

Das erfindungsgemafJe Verfahren kann Idsungsmittelfrei durchgefuhrt 
werden. Vorzugsweise wird das Verfahren in einem organischen 
Ldsungsmittel, insbesondere Dichlormethan Oder Acetonitril, durchgefuhrt. 
Reaktionstemperatur und Reaktionszeit werden dabei vorzugsweise so 
gewahlt, dafi eine mdglichst vollstandige Umsetzung der Edukte erreicht 
wird. Bevorzugt liegt die Umsetzungstemperatur bei 0 °C bis 80 °C, 
insbesondere bei 10 °C bis 35 °C. Die Reaktionszeit liegt ublicherweise 
zwischen 5 min und 24 h. 



Die im erfindungsgemaflen Verfahren eingesetzten Aminopyridine der 
allgemeinen Struktur II, die Aldehyde der allgemeinen Struktur III und das 
ferf.-Butyl-isonitril der Struktur IV sind kommerziell erhaltlich (von Acros, 
Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; 
Lancaster, Mulheim; Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt, Sigma, 
Deisenhofen; TCI. Japan) oder konnen nach im Stand der Technik 
allgemein bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Struktur I konnen 
sowohl als freie Base als auch als Salz isoliert werden. Die freie Base der 
erfindungsgemaden Verbindung der allgemeinen Struktur I wird 
ublicherweise nach erfolgter Umsetzung gemaft dem oben beschriebenen 
erfindungsgemaften Verfahren und anschliefiender herkommlicher 
Aufarbeitung erhalten. Die so gewonnene oder in-situ ohne Isolierung 
gebildete freie Base kann dann beispielsweise durch Umsetzung mit einer 
anorganischen oder organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
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Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure. Kohlensaure, Ameisensaure, 
Essigsaure, Oxalsaure. Bernsteinsaure. Weinsaure. Mandelsaure. 
Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure, in das korrespondierende Salz uberfiihrt werden. Bei den 
5 gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um Hydrochloride, Hydrobromide, 
Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, 
Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate. Die besonders 
bevorzugte Hydrochloridbildung kann auch durch Versetzen der in einem 
geeigneten organischen Losungsmittel, wie z.B. Butan-2-on 
1 0 (Methylethylketon), gelosten Base mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) 
herbeigefuhrt werden. 

Soweit die Verbindungen der allgemeinen Struktur I in dem erfindungs- 
gemafJen Herstellungsverfahren als Racemate oder als Mischungen ihrer 

15 verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden, 
kdnnen diese Mischungen nach im Stand der Technik wohlbekannten 
Verfahren aufgetrennt werden. Geeignete Methoden sind u.a. chromato- 
graphische Trennverfahren, insbesondere Flussigkeitschromatographie- 
Verfahren unter Normal- oder erhdhtem Druck, bevorzugt MPLC- und 

20 H PLC -Verfahren, sowie Verfahren der fraktionierten Kristallisation. Dabei 
kbnnen insbesondere einzelne Enantiomeren z.B. mittels HPLC an chiraler 
Phase oder mittels Kristallisation von mit chiralen Sauren, etwa (+)- 
Weinsaure, (-)-Weinsaure oder (+)-10-Camphersulfonsaure, gebildeten 
diastereomeren Salzen voneinander getrennt werden. 



25 



Weiterhin ist ein Arzneimittel, das mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Struktur I in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch 
annehmbaren Salzes enthalt 
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H 




CH 3 

I 

worin 

R 1 H Oder C,. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig Oder 

verzweigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, und 

R 2 d-a-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt 
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, C 3 . 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder 
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl. wobei Aryl 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, 
wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, C,. 8 -Alkyl-C 3 .8-Cycloa!kyl, C,. 8 -Alkyl-Heterocyclyl, C^-Alkyl-Aryl 
oder Ca-Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist 
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, bedeutet, 
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Gegenstand der Erfindung. Bevorzugt ist dabei, daft das Arzneimittel die 
erfindungsgemafte Verbindung der allgemeinen Struktur I in Form ihres 
Hydrochloridsalzes enthalt. Besonders bevorzugt enthalt das 
erfindungsgemafte Arzneimittel eine Verbindung in Form ihrer Base oder 
5 eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, insbesondere in Form ihres 
Hydrochlorids, die ausgewahlt ist aus: 

/ert.«Butyl-(7-methyl-2--pyridiiv3-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)--amin, 

tert.-Butyl42-(2,3-dimethoxy-phenyl)-5,7-dimethyl"imidazo[1 t 2-a]pyridin-3- 
yl]-amin, 

1 0 te/t.-Butyl-(2 t 5,7-trimethyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

3-(3-fe/t.-Butylamino-5 t 7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-phenol 
ferf.-Butyl-(2-cyclohexyl-57-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 
3-(3-teAt.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2"yl)-phenol, 
fert.-Butyl-(2-furan-2-yl-57-dimethylHmidazo[1 ) 2-a]pyridin-3-yl)-amin 1 

15 fert -Butyl-(7-methyl-2-naphthalen-1-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
ferf.-Butyl-[5J-dimethy^ 
amin, 

[5-(3-/e/t.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2-yl]- 
methanol, 

20 te/t-Butyl-[2-(5-[1 ,3]dioxolan-2-yUfuran-2-yl)-7-methyl-imidazo[1 ,2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

5-(3^erf.-Butylamino-5 ( 7-dimethylHmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)"furan-2- 
carbonsaure, 

fert.-Butyl-(2-furan-2-yl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

25 te/t-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin I 

ferf.-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methy|.imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin l 

te/t-Butyl-(2,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-y|)-amin t 

5-(3-fert.-Butylamino-7~methylHmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-thiophen-2- 
carbonsaure, 

30 ^/t-ButyH7-methyl-2-phenyl-imidazo[1 ( 2-a]pyridin-3-yl)-amin. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer 
erfindungsgemaGen Verbindung der allgemeinen Struktur I 

H 




I 

5 worin 

R 1 H oder Ci. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig oder 

verzweigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, und 

R 2 C,.8-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und gesattigt 
0 oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 

substituiert ist, C 3 . 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl gesattigt oder 
ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl 
5 unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, 

wobei Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, C,. 8 -Alkyl-C 3 -8-Cycloalkyl, C,. 8 -Alkyl-Heterocyclyl, C,. 8 -Alkyl-Aryl 
oder CLa-Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist 
und gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
3 mehrfach substituiert ist, Cycloalkyl gesattigt Oder ungesattigt ist und 

unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
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substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach 

substituiert ist. bedeutet. 
in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, 
einschliefJIich moglicher Stereoisomeren oder racemischer oder 
5 nichtracemischer Stereoisomerengemische, insbesondere in Form des 

Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Medikaments zur NO-Synthase- 
Inhibierung. Die erfindungsgemafSen Verbindungen der allgemeinen 
Struktur I haben sich uberraschenderweise als wirksame NOS-lnhibitoren 
erwiesen. 

10 

Besonders bevorzugt fur die erfindungsgemafJe Verwendung ist eine 
Verbindung der allgemeinen Struktur I in Form ihrer Base oder eines 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes, die ausgewahlt ist aus: 
te/t.-Butyl^Z-methyl^pyridin-S-yl-imidazoII^-aJpyridin-S-yO-amin, 

15 te/t.-Butyl-[2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-5 I 7-dimethyl-imidazo[1 I 2-a]pyridin-3- 
ylj-amin, 

te/t.-Butyl-(2 t 5,7-trimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin ) 

3-(3-ferf.-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-phenol 

tert.-Butyl-(2-cyclohexyl-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

20 S^S-fe/t.-Butylamino^-methyl-imidazoII^-alpyridin^-yO-phenol, 

tert. -Butyl-(2-furan-2-yl-5,7-dimethyNmidazot1,2-a]pyridin-3-yl)-amin f 

tert. -Butyl-(7-methyl-2-naphthalen-1-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

terf.-Butyl-[57-dimethyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]- 
amin, 

25 [^-(S-fe/t-Butylamino^-methylHmidazotl^-aJpyridin^-ylHuran^-yl]- 
methanol, 

te/t-Butyl-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-yl-furan-2-yl)-7-methyl-imidazo[1,2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

5-(3-te/t.-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1 t 2-a]pyridin-2-yl)-furan-2- 
30 carbonsaure, 

ferf.-Butyl-(2-furan-2-yl-7«methyl-imidazo[1 ? 2^a]pyridin-3>yl)-amin, 
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te/t.-Butyl-(7-niethyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

fe/t.-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

fert.-Butyl-(2,7-dimethyi-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

5-(3-ferf.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-thiophen-2- 
5 carbonsaure, 

terf.-Butyl-(7-methyl-2-phenyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin. 



Die erfindungsgemaBen 3-terf.-Butyl-amino-substituierten lmidazo[1.2- 
ajpyridine der allgemeinen Struktur I kdnnen in Form ihrer freien Base Oder 
10 eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze insbesondere zur 

Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Migrane verwendet 
werden. Besonders bevorzugt sind die Verbindungen dabei ausgewahlt 
aus der Gruppe, die enthalt: 

terr.-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-3-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

15 tert.-Butyl-[2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3- 
yl]-amin. 

fert.-Butyl-(2,5,7-trimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

3-(3-fert.-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-phenol 

<erf.-Butyl-(2-cyclohexyl-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

20 3-(3-terf.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-phenol, 

terf.-Butyl-(2-furan-2-yl-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

feAT.-Butyl-(7-methyl-2-naphthalen-1-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

fe/t-Butyl-[5,7-dimethyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]- 
amin, 

25 [5-(3-te/t-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2-yl]- 
methanol, 

te/t.-Butyl-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-yl-furan-2-yl)-7-methyl-imidazot1.2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

5-(3-fert.-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2- 
30 carbonsaure, 

terf.-Butyl-(2-furan-2-yl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
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fe/t-Butyl-(7-methyl-2-pyri^ 
te/t-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methyl-im^ 

te/t.-Butyl-(27-dimethyl-imidazo[1 l 2-a]pyridin-3-yl)-amin : 

5-(3-te/t.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1.2-a]pyridin-2-yl)-thiophen-2- 
5 carbonsaure, 

te/t-Butyl-(7-methyl-2-phenyl-imidazo[1 f 2-a]pyridin-3-yl)-amin. 



Daruber hinaus eignen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen der 
allgemeinen Struktur I auch zur Herstellung von Medikamenten zur 
Behandlung von septischem Schock, Multipler Sklerose, Morbus 
Parkinson. Morbus Alzheimer, Morbus Huntington. Entzundungen, 
Entzundungsschmerz, cerebraler Ischamie, Diabetes, Meningitis, 
Arteriosklerose und/oder fur die Wundheilung. 

Ferner sind pharmazeutische Zusammensetzungen Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung, die mindestens eine Verbindung der wie oben 
definierten allgemeinen Struktur I in Form ihrer Base oder eines ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren Salze und einen oder mehrere 
pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten. 

Die erfindungsgemafJen Arzneimittel und pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen kdnnen als flussige, halbfeste Oder feste Arzneiformen und in 
Form von z.B. lnjektionslosungen r Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays, 
Suspensionen, Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflastern, 
Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen oder Aerosolen 
vorliegen und verabreicht werden und enthalten neben mindestens einer 
erfindungsgemafJen Verbindung der allgemeinen Struktur I je nach 
galenischer Form pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z.B. Tragermaterialien, 
Fullstoffe, Losungsmittel, Verdunnungsmittel, oberflachenaktive Stoffe, 
Farbstoffe, Konservierungsstoffe, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, 
Aromen und/oder Bindemittel. Diese Hilfsstoffe konnen beispielsweise 
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sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol, Propylen- 
glycol, Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, 
Saccharose, Dextrose. Melasse, Starke, modifizierte Starke, Gelatine. 
Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, 
5 Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol. 

Polyvinylpyrrolidon, Paraffine, Wachse, pharmazeutisch annehmbare 
naturliche und synthetische Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, 
gesattigte und ungesattigte Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat, 
Zinkstearat, Glycerylstearat, Natriumlaurylsulfat, geniefJbare Ole, Sesamol, 

10 KokusnufSol, ErdnufJol, Sojabohnenol, Lecithin, Natriumlactat, 

Polyoxyethylen- und -propylen-fettsaureester, Sorbitanfettsaureester. 
Sorbinsaure, Benzoesaure, Citronensaure, Ascorbinsaure, Tanninsaure, 
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, 
Magnesiumoxid, Zinkoxid, Siliciumdioxid, Titanoxid, Titandioxid, 

15 Magnesiumsulfat, Zinksulfat, Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, 
Dicalciumphosphat, Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, 
Crospovidon, Agar und Bentonit. 

Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben 
20 hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravenos. 
intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal, rectal Oder 
ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an 
den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich 
u.a. Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, 
25 Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenterals, topische und inhalative 
Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare 
Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemafJe Verbindungen 
der allgemeinen Struktur I in einem Depot in geloster Form Oder in einem 
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden 
30 Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder 
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perkutan anwendbare Zubereitungsformen kdnnen die erfindungsgemafien 
Verbmdungen der allgemeinen Struktur I verzogert freisetzen. 



Die Herstellung der erfindungsgemafien Arzneimittel und pharma- 
5 zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik 
der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vorrich- 
tungen, Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's 
Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing 
Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Teil 8. Kapitel 76 bis 93. 
10 beschrieben sind. 



So kann z.B. fur eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff 
des Arzneirnittels r d.h. eine Verbindung der allgemeinen Struktur I oder 
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit einem 
pharmazeutischen Trager, z.B. herkommlichen Tabletteninhaltsstoffea wie 
Maisstarke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat, 
Dicalciumphosphat Oder Gummi, und pharmazeutischen 
Verdunnungsmitteln, wie z.B. Wasser, gemischt werden, urn eine feste 
Praformulierungs-Zusammensetzung zu bilden, die eine 
erfindungsgemafie Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares 
Salz davon in homogener Verteilung enthalt. Unter einer homogenen 
Verteilung wird hier verstanden, dafi der Wirkstoff gleichmafiig uber die 
gesamte Praformulierungs-Zusammensetzung verteilt ist, so dafi diese 
ohne weiteres in gleich wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, 
Pillen oder Kapseln, unterteilt werden kann. Die feste Praformulierungs- 
Zusammensetzung wird anschliefiend in Einheitsdosis-Formen unterteilt. 
Die Tabletten Oder Pillen des erfindungsgemafien Arzneimittels bzw. der 
erfindungsgemafien Zusammensetzungen kdnnen auch beschichtet oder 
auf andere Weise kompoundiert werden, urn eine Dosisform mit 
verzogerter Freisetzung bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittel 
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sind u.a. polymere Sauren und Mischungen von polymeren Sauren mit 
Materialien wie z.B. Schellack, Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat, 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert und ist 
5 abhangig vom Gewicht, dem Alter und der Krankheitsgeschichte des 
Patienten. sowie von der Applikationsart. der Indikation und dem 
Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg, 
insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg Korper- 
gewicht wenigstens einer erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen 
10 Struktur I appliziert. 



Nachfolgend werden die zur Bestimmung der NOS-lnhibition durch die 
erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Struktur I verwendeten 
15 Assays beschrieben: 



NOS-Assav 

Allgemeines 

Dieser Assay erlaubt die Bestimmung der prozentualen Hemmung von NO- 
Synthase durch einen Wirkstoff mittels Messung der NOS-Aktivitat bei 
Einwirken des Wirkstoffs. Dabei wird NO-Synthase zusammen mit 
radioaktiv markiertem Arginin und dem Wirkstoff unter geeigneten 
Bedingungen gemischt. Nach Abbruch der NO-Bildungsreaktion zu einem 
vorgegebenen Zeitpunkt wird die Menge an nicht umgesetztem Arginin 
direkt oder indirekt bestimmt. Der Vergleich dieser Menge mit der in einem 
ohne Zusatz von Wirkstoff und unter sonst gleichen Bedingungen aus der 
Mischung von NOS und Arginin zuruckbleibenden Menge an Arginin ergibt 
die %-Hemmung von NO-Synthase durch den getesteten Wirkstoff. Dieser 
Assay laftt sich wie folgt durchfuhren: 

(a) Inkubation der NO-Synthase mit markiertem Arginin als Substrat in 
einem Reaktionsgefafi, 
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(b) Trennung des markierten Arginins von dem gegebenenfalls als 
Produkt der enzymatischen Reaktion entstandenen. markierten 
Citrullin zu einem Zeitpunkt, zu dem die Konzentration an Citrullin 
ansteigt, 

(c) Messung der Menge an jeweils abgetrenntem Arginin. 
Die Trennung erfolgt uber eine Filterplatten-Membran. 



Dieser NOS-Assay eignet sich insbesondere fur ein "High Throughput 
Screening" (HTS) auf Mikrotiterplatten (MTP). 

HTS-NOS-Assav: Allqemeine Verfahrensweise 

In diesem HTS-NOS-Assay wird radioaktives Arginin als Substrat benutzt. 
Das Assayvolumen kann je nach Art der Mikrotiterplatte (MTP) im Bereich 
zwischen 25 pi und 250 pi gewahlt werden. In Abhangigkeit von der 
benutzten Enzymquelle werden Cofaktoren und Coenzyme zugefugt. Die 
Inkubation der Ansatze in dieser Mikrotiterplatte (Assay-MTP) gemaft 
Schritt (a) wird bei Raumtemperatur vorgenommen und betragt je nach 
verwendeter Enzymaktivitat (units) zwischen 5 und 60 Minuten. Zum Ende 
der Inkubation (Schritt (a)) wird die Platte in einen Zellharvester plaziert, 
der mit einer MTP bestuckt ist, die eine Kationenaustauschermembran als 
Filterboden besitzt (Filter-MTP). Alte Ansatze der Assay-MTP werden in 
diese Filter-MTP uberfuhrt und uber eine Kationenaustauscher-Filter- 
Platte, einen mit Phosphatgruppen beladenen Papierfilter, abgesaugt. Die 
Filter-MTP wird anschlieftend mit Puffer oder Wasser gewaschen. Mit Hilfe 
dieser Vorgehensweise wird das verbliebene Substrat Arginin auf dem 
Kationenaustauscher gebunden, wahrend das enzymatisch gebildete 
radioaktive Citrullin quantitativ ausgewaschen wird. Nach Trocknen der 
Filter-MTP und Zugabe von Szintillationsflussigkeit kann das gebundene 
Arginin am Szintillationszahler ausgezahlt werden. Eine nicht gehemmte 
NOS-Reaktion spiegelt sich in einer geringen Radioaktivitat wieder. Eine 
gehemmte Enzymreaktion bedeutet, daft das radioaktive Arginin nicht 
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umgesetzt worden ist. Das heiftt, auf dem Filter befindet sich eine hohe 
Radioaktivitat. 

Verwendete Materialien 

5 - Arginin, L-[2, 3, 4- 3 H]-monohydrochlorid: Best.-Nr. NET-1123, Fa. 
NEN 

CaCI 2 wasserfrei; Best.- Nr. 2388.1000; Fa. Merck KGaA 
1.4-Dithiothreitol (DTT), Best.-Nr. 708984; Fa. ROCHE 
Na 2 EDTA-Dihydrat; Best.-Nr. 03680; Fa. FLUKA 
10 - HEPES, Best:-Nr. H-3375; Fa. SIGMA 

NADPH, Tetranatriumsalz; Best.-Nr. 1585363; Fa. ROCHE 
TRIS; BEST.-Nr. 93349; Fa. FLUKA 



Enzym-Praparationspuffer: 

15 

Inkubationspuffer (-medium): 

20 

Waschmedium: 



50 mM Tris-HCI mit 1 mM EDTA: Der pH- 
Wert des Puffers wurde bei 4 °C auf 7,4 
eingestellt. 

50 mM HEPES mit 1 mM EDTA; 1 ,25 mM 

CaCI 2 und 1 mM Dithiothreitol 

Der pH-Wert des Puffers wurde bei 25 °C 

auf 7,4 eingestellt. 

H 2 0 



Enzvmpraparation 

Als Ausgangsgewebe wurden Ratten-Cerebelli benutzt. Die Tiere wurden 
betaubt und getotet, das Gehirngewebe, das Cerebellum, wurde 
herausprapariert, pro Rattenkleinhirn wurde 1 ml Enzympraparationspuffer 
(4 °C) hinzugegeben, und es wurde mit einem Polytron-Homogenisierer fur 
1 min bei 6000 U/min aufgeschlossen. Danach erfolgte Zentrifugation bei 
4 °C fur 15 min bei 20 000 g und anschlieBend Abdekantieren des 
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Uberstand und portioniertes Einfrieren bei - 80 °C (Verwerfen des 
Niederschlags). 

Inkubationsansatz: 

5 Verwendet wurden 96-well MTP mit einer „WeM"-Kapazitat von < 250 (j| 
Pipettierreihenfolge; siehe Tabelle 1: 



Tabelle 1: 



Substanz 


Molaritat i.A. 


Ml 


* Protein i.A: 


Inkubat. -Puffer 




100 




Testsubstanz 


variabel; 
vorzugsweise 
10' 5 M 


variabel; 
vorzugsweise 
20 pi 




NADPH 


0,5 mM 


20 




Enzym 
(s. Beispiel 3) 




variabel; 
maximales 
Volumen der 
Enzymlosung = 
50 Ml 


variabel: 
maximale 
einsetzbare 
Proteinmenge = 


[ 3 H]Substrat 


variabel; 
vorzugsweise 
50 nM 


variabel; 
vorzugsweise 
10 Ml 




Endvolumen: 


max. 250 Ml 





Proteinbestimmung nach O.H. Lowry et al; J. Biol.Chem. 193, 265 (1951) 
i.A. = im Ansatz 



15 



Nach beendetem Pipettiervorgang wurde ein Deckel auf diese MTP 
(Assay-MTP) gelegt. Inkubation bei 25 °C (Raumtemperatur (RT)) fur 5 - 
60 min, je nach Menge und Aktivitat des eingesetzten Enzyms. 
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AnschlieGend wurde der Inhalt der Assay-MTP mit Hilfe eines 96-well Cell- 
Harvesters in eine 96-well Kationenaustauscher MTP (Filter-MTP) 
transferiert und abgesaugt. Es schlofi sich eine einmalige Wasche mit 
200 ml H 2 0 (aus einer Wanne) an. 

5 

Dann wurde die Platte fur 1 h bei 60 °C im Trockenschrank getrocknet. 
Dann wurde die Bodenseite der Filter-MTP von unten her exakt mit einem 
r back seal" versiegelt. Danach wurden pro well 35 |j| Szintillator 
hinzupipettiert. Ferner wurde die Plattenoberseite mit einem ,.top seal" 
10 versiegelt. Nach 1 h Wartezeit wurde die Platte am R-Counter 
ausgemessen. 

Im HTS-Betrieb wurden das Inkubationsmedium, NADPH- und 
Enzymlosung vor Beginn des Pipettierschrittes vereint, urn nicht 
15 zeitaufwendig drei separate Pipettierungen vornehmen zu mussen. 

Die Ergebnisse von Beispielverbindungen im NOS-Assay sind in Tabelle 3 
wiedergegeben. 

20 Citrullin-Assav 

Dieser Assay wurde wie von D. S. Bredt und S. H. Snyder (Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA (1990), 87, 682-685) beschrieben durchgefuhrt. Die 
Ergebnisse von Beispielverbindungen im Citrullin-Assay sind in Tabelle 4 
wiedergegeben. 



Die folgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, 
ohne sie darauf zu beschranken. 



30 



Beispiele: 
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Die erfindungsgemnaflen Verbindungen wurden nach den folgenden 
allgemeinen Synthesevorschriften (AAV) hergestelit: 



Allqemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV 1) 
5 Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) 
mit Gewinde wurde mit einem Ruhrer versehen und mit einem 
Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde auf einen 
auf 15°C temperierten Reaktorblock gestellt. Es wurden nacheinander 
folgende Reagenzien hinzupipettiert: 

10 

1. ) 1 ml einer 0,1 M Aminopyridin-ll-Ldsung, + 20 %ige HCICX, in 
Dichlormethan 

2. ) 0,5 ml einer 0,3 M Ldsung des Aldehyds III in Dichlormethan 

3. ) 0.575 ml einer 0.2 M fe/t-Butyl-isonitril-Ldsung in Dichlormethan 

15 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 15°C 12 h lang geruhrt. Danach wurde 
die Reaktionsldsung abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit je 1 
ml Dichlormethan und 200 pi Wasser gespult. 

20 Das Reaktionsgemisch wurde mit 3 ml einer 10%igen NaCI-Ldsung und 
1,5 ml Dichlormethan versetzt und grundlich durchmischt. Die organische 
Phase wurde abgetrennt und die wafJrige Phase emeut mit 1,5 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
uber 2,4 g MgS0 4 (granuliert) getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde in 

25 einer Vakuumzentrifuge entfernt. 

Die eingesetzten Chemikalien und Ldsungsmittel wurden kommerziell 
erworben. Jede Substanz wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. 



30 



Die gemafJ AAV 1 hergestellten Beispiele 1-17 wurden im HTS-NOS-Assay 
automatisiert getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 
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Ta belle 3 



Beispiel- 
Nr. 


Verbindung 


HTS-NOS- 
Assav %- 
Hemmung 
(10 uM) 


Macco 
lildaoc 

berech- 
nct 


ivia sse 
gefun- 
d© n 


1 


/e^Butyl-(7-methyl-2-pyridin-3-yl- 
imidazoM ,2-a]pyridin-3-yl)-amin 


63 


280.37 


281.3 


2 


te^Butyl-[2-(2.3-dimethoxy-phenyl)- 
5.7~dimethyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3- 
yl]-amin 


61 


353.46 


354.2 


3 


tert-Butyl-(2,5,7-trimethyl- 
imidazo[1 .2-alpyridin-3-yl)-amin 


67 


231.34 


232.2 


4 


3-(3-te^Butylamino-5,7-dimethyl- 
imidazo[1,2-alpyridin-2-vl)-phenol 


64 


309.41 


310,3 


5 


te/?-Bulvl-(2-cvclohexvl-5 7-dimpthvl- 
imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin 


DO 


zyy.4o 


300 ; 3 


6 


3-(3-terf-Butylamino-7-methyl- 
imidazofl 2-alDvridin-2-vh-nhpnnl 


59 


295,38 


296.3 


7 


fe/AButyl-(2-furarv2-yl-5,7-dimethyl- 
imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin 


60 


283,37 


284,2 


8 


yl-imidazof1,2-a|pyridin-3-yl)-amin 


O / 


329,44 


330,4 


9 


te/?-Butvl-f5 7-dimethvl-?-(S-nitrn- 

furan-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3- 
yl]-amin 




328,37 


329,4 


10 


5-(3^e/t-Butylamino-7-methyl- 
imrdazoM ,2-alpyridin-2-vl)-furan-2- 
yl]-methanol 


52 


299,37 


300,3 


11 


/e/Y-Butyl-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-yl- 
furan-2-yl)-7^riethyl-imidazo[1,2- 
aJpyridin-3-yl]-amin 


DZ 


o41 ,41 


342,4 


12 


5-(3-/e/t-Butylamino-5,7-dimethyl- 

imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2- 

carbonsaure 


56 


327,38 


328,3 


13 


ferf-Butyl-(2-furan-2«yl-7-methyl- 
imidazo[1,2-a]pyridin-3-yi)-amin 


57 


269,34 


270,4 


14 


te^Butyl-(7-methyl-2-pyridin-2-yl- 
imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin 


67 


280,37 


281,3 


15 


te/f-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methyi- 
rmidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-amin 


52 


285,43 


286,4 


16 


re/f-Butyl-(2,7-dimethyl-imidazo[1,2- 
a]pyridin-3-yl)-amrn 


65 


217,31 


218,2 


17 


5-(3-terf-Butylamino-7-methyl- 

midazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-thiophen- 

2-carbonsaure 


61 


329,42 


330.3 



5 



Als Vergleichsbeispiel wurde 7-Nitroindazol in dem NOS-Assay getestet 
mit einer Hemmung (10 pM) V on 50%. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV 2) 

(Aquivalente bedeuten Stoffmengenaquivalente zum eingesetzten tert - 
Butyl-isonitril IV): 

5 In einem ReaktionsgefafJ wurden zunachst 1,15 Aquivalente des 

Aminopyridins II in Dichlormethan (2 ml je mmol eingesetztem Isonitril IV) 
suspendiert bzw. gelost. Hierzu wurden nacheinander 1,5 Aquivalente 
Aldehyd III, 1 Aquivalent fe/f.-Butyl-isonitril und schliefilich waftrige 
Perchlorsaurelosung (20 Massen-%: 0,098 ml je mmol eingesetztem 
1 0 Isonitril IV) zugegeben und der Ansatz fur zwanzig Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. 

Zur Aufarbeitung wurden gesattigte Natriumchloridlosung (ca. 5 ml je mmol 
eingesetztem Isonitril IV) und Dichlormethan (ca. 4 ml je mmol 

15 eingesetztem Isonitril IV) zugegeben, die Phasen getrennt und die 

organische Phase noch zweimal mit Dichlormethan (je ca. 2 ml je mmol 
eingesetztem Isonitril IV) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden nacheinander mit Pufferlosung (pH 10; ca. 2 ml je mmol 
eingesetztem Isonitril IV) und ges. Natriumchloridlosung (ca. 2 ml je mmol 

20 eingesetztem Isonitril IV) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert, am Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt und im 
Olpumpenvakuum von Losungsmittelresten befreit. 

Das erhaltene Rohprodukt wurde entweder direkt einer Hydrochloridfallung 
25 zugefuhrt (Ldsen der Rohbase in ca. 10 ml 2-Butanon je Gramm Base; 
Zugabe von 0,5 Mol-Aquivalenten Wasser, gefolgt von 1,1 Mol- 
Aquivalenten Chlortrimethylsilan (TMSCI) und Ruhren uber Nacht) oder mit 
Hexan (ca. 10 ml je mmol eingesetztem Isonitril) unter Ruhren zum 
RuckflufJ erhitzt. Ldste sich das Rohprodukt nicht vollstandig, wurde heifj 
30 abdekantiert. Nach Erkalten der Hexanlosung wurde ein gegebenenfalls 
erhaltener Feststoff abfiltriert und im Olpumpenvakuum getrocknet. Das 



WO 01/27109 



Page 33 of 52 * 



WO 01/27109 PCT/EP00/09791 

32 

erhaltene Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der 
Ruckstand wiederum im Olpumpenvakuum getrocknet. Auf diesem Wege 
wurden verschiedene Fraktionen erhalten: 



5 0: Keine Behandlung mit Hexan 

2: Aus Hexanlosung beim Erkalten ausgefallener Feststoff 
4: Ruckstand aus zur Trockne eingeengter Hexanlosung 

Aus den jeweils erhaltenen Fraktionen wurden durch 
1 0 dunnschichtchromatographische und/oder NMR-spektroskopische 

Untersuchungen die Produktfraktion(en) identifiziert. Von einem Teil einer 
Produktfraktion wurde schlieftlich ein Hydrochlorid nach dem oben 
angegebenen Verfahren mit TMSCI gefallt. 

15 Die erhaltenen Beispielsverbindungen 18-20 wurden im Citrullin-Assay auf 
NOS-inhibition getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 wiedergegeben. 
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Tabelle 4 



Beispiel- 
Nr. 


Verbindung 


Ansatz 


Ausbeute 


Produkt- 
fraktion- 
(en) 


Citrullin-Assay 






mmol 
Isonitril 


g Produkt- 
fraktion 




I Cry, 

(MM) 


18 


/erf-Butyl-(2-furan-2-yl-5,7- 
imethyl-imidazo[1.2- 
]pyridin-3-yl)-amin; 
ydrochlorid 


18,8 


4,64 


0 


2.8 


19 


re^Butyl-(7-methyl-2-phenyl- 
midazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)- 
min; Hydrochloiid 


54 T 1 


9,06 


2 


2.4 


20 


te/?-Butyl-(2,5.7-trimethyl- 
midazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)- 
min; Hydrochlorid 


48.1 


10.5 


2 unci 4 


9.2 



Als Vergleichsbeispiel wurden im Citrullin-Assay der aus dem Stand der 
Technik bekannte NOS-lnhibitor 7-Nitroindazol mit einem IC 50 -Wert von 
5 5,23 fjM getestet. 
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Pharmazeutische Formulierunq eines erfindunqsqemaften Arzneimittels 

1 g des Hydrochlorids von te/t-Butyl-(2-furan-2-yl-5.7-dimethyl-imidazo[1 ,2- 
a]pyridin-3-yl)-amin wurde in 1 I Wasser fur Injektionszwecke bei 
5 Raumtemperatur gelost und anschlieftend durch Zugabe von 
Natriumchlorid auf isotone Bedingungen eingestellt. 



WO 01/27109 



PCT/EP00/09791 



35 

Anspruche 

1 . Verbindung der allgemeinen Struktur I 

H 




CH 3 



worin 

R 1 H Oder C^-Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig oder 
verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, und 

R 2 Ct-a-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 

gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert ist Cw-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist. Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist : Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Ca-Alkyl-Ca-e-Cycloalkyl, C^-Alkyl-Heterocyclyl, C^- 
Alkyl-Aryl oder Ca-Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig 
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, 
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Cycloalkyl gesattigt Oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
Oder ein- Oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 
Oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert Oder ein- Oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet, 

in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, 

unter der MafJgabe, daft die Verbindung der allgemeinen Struktur I 
mit R 1 = Methyl und R 2 = Phenyl ausgenommen ist. 

Verbindung nach Anspruch 1 , wobei R 1 H oder Methyl bedeutet, in 
Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes. 

Verbindung nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobei R 2 Aryl oder 
Heteroaryl bedeutet, in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch 
annehmbaren Salzes. 

Verbindung nach Anspruch 3, wobei R 2 1-Naphthyl, Phenyl, Furyl, 
Thienyl oder Pyridinyl bedeutet und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist. in Form ihrer Base oder eines 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes. 

Verbindung nach Anspruch 4, wobei 1-Naphthyl, Phenyl, Furyl, 
Thienyl oder Pyridinyl unsubstituiert oder mit-F, -CF 3? -OH, -OCH 3 , - 
CH 2 OH, -N0 2 , -C0 2 H und/oder -[1 ,3]-Dioxolan ein- oder zweifach 
substituiert ist, in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch 
annehmbaren Salzes. 
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! 

6. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5 in Form ihrer Base 
Oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes. insbesondere in 
Form ihres Hydrochlorids, die ausgewahlt ist aus: 
/erf.-Butyl^y-methyl^-pyridin-S-yl-imidazotl^-alpyridin-S-yO-amin, 
5 ter^-Butyl-[2-(2 l 3-dimethoxy-phenyl)-5J-dimethyl-imidazo[1 t 2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

ferf.-ButyK2 l 57-trimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
3-(3-^e/t--Butylamino-5,7*-dimethyl-imidazo[1 l 2-a]pyndirv2-yl)-phenol 
te/l-Butyl-(2-cyclohexyl-57-dimethyl-imidazo[1 f 2-a]pyridin-3-yl)-amin ? 
10 S^S-^e/t.-Butylamino-Z-methyl-imidazotl^-alpyridin^-ylJ-phenol, 

fe/t-Butyl-(2-furan-2-yl-5J-dimethyl-imidazo[1 ! 2-a]pyridin-3-yl)-amin r 

^e/t-Butyl-(7--methyl-2-naphthalen-1--yl-imidazo[1,2--a]pyridin-3-yl)- 

amin, 

te/t-Butyl45J-dimethyl>2-(5-nitro-furan-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-^ 
15 yl]-amin, 

[5-(3-ferf.-Butylamino7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2-yn^ 
methanol, 

ferf.-Butyl-[2-(5-[1 ! 3]dioxolan-2-yl-furan-2-yl)-7-methy|Hmidazo[1,2- 
a]pyridin-3-yl]-amin t 

20 5-(3-ferf.-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin"2-yl)-furan-2- 
carbonsaure, 

fe/t-Butyl-(2-furan-2-yl-7-methyl-imidazo[1 l 2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
terf.-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1 t 2-a]pyridin-3-yl)-amin ! 
ter/.-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
25 ^e/t-Butyl-(2 ) 7-dimethyl-imidazo[1 f 2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

5-(3-ferf.-Butylamino-7-methyl"imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-thiophen-2- 
carbonsaure, 

^ert.-Butyl-(7-methyl-2-phenylHmidazo[1 ? 2-a]pyridin-3-yl)-amin. 



30 7. 



Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Struktur 
I nach einem der Anspruche 1 bis 6 
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dadurch gekennzeichnet, daft 

ein Aminopyridin der allgemeinen Struktur II 

H 




10 



worm 



15 



R 1 H Oder C,. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig oder 
verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, 

mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur III 
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O 




III 



worin 

5 R 2 Ci-8-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 

gesattigt Oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist. C 3 - 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt Oder ungesattigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist. Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 

10 gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 

mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, C^-Alkyl-Ca-a-Cycloalkyl, C,. 8 -Alkyl-Heterocyclyl f d_ 8 - 

15 Alkyl-Aryl oder Ci. 8 -Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig 

oder verzweigt ist und gesattigt Oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, 
Cycloalkyl gesattigt Oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder ein- Oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 

20 oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 

mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet, 
unter der MafJgabe, dafJ R 2 nicht Phenyl bedeutet, wenn R 1 

25 Methyl bedeutet. 



und te/t-Butyl-isonitril der Struktur IV 
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H 3 C 
H 3 C- 
H 3 C 



N=C 



IV 



5 

8. 



10 9. 



15 10. 



20 11. 



umgesetzt wird. 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafJ es in 
Gegenwart einer Saure, insbesondere Perchlorsaure, durchgefuhrt 
wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 7 Oder 8, dadurch 
gekennzeichnet. dafJ die Umsetzung des Aminopyridins II mit dem 
Aldehyd III und dem te/t-Butyl-isonitril IV in einem Eintopfverfahren 
erfolgt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft die gebildete Base der allgemeinen Struktur I 
durch Zugabe von Trimethylchlorsilan in ihr Hydrochlorid uberfuhrt 
wird. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Struktur I 
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H 3 C 



H 3 C 




H 



CH 3 



CH 3 



worm 



H oder C,. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig Oder 
verzweigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist. und 

Ci. 8 -Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, C 3 -8-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, C,. 8 -Alkyl-C 3 .8-Cycloalkyl, C,. 8 -Alkyl-Heterocyclyl, C,. 8 - 
Alkyl-Aryl oder d. 8 -Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig 
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist. 
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 
Oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
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mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet, 
in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes. 

12. Ven/vendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur I 

H 




I 

worin 

R 1 H oder C^-Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig oder 
verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, und 

R 2 Cs-Alkyl. wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 

gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 
•gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist : Aryl wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, d-e-Alkyl-C^a-Cycloalkyl, C,. B -Alkyl-Heterocyclyl, C,. 8 - 
Alkyl-Aryl oder C^-Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig 
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, 



PCT/EP00/09791 



43 

Cycloalkyl gesattigt Oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
Oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 
Oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist. Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet, 
in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, 
zur Herstellung eines Medikaments zur NO-Synthase-lnhibierung. 

Verwendung nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet, dad die 
Verbindung der allgemeinen Struktur I ausgewahlt ist aus: 
terf.-Butyl^y-methyl^-pyridin-a-yl-imidazotl^-aJpyridin-S-yO-amin, 
te/t-Butyl-[2-(2,3-dimethoxy-phenyl)-5 t 7-dimethyl-imidazo[12- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

terf.-Butyl-(2 l 5 f 7-trimethyl-imidazo[1 ( 2-a]pyridin-3-yl)-amin ( 

3-(3-fe/t-Butylamino-5 l 7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-phenol 

^ert.-Butyl-(2-cyclohexyl-5 ) 7-dimethyl-imidazo[1 l 2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

3-(3-^ert.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1 ? 2-a]pyridin-2-yl)-phenol t 

/e/t-Butyl-(2-furan-2-yl-5,7-dimethyl-imidazo[1 1 2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

te/t-Butyl-(7-methyl-2-naphthalen-1-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)- 
amin, 

terf.-Butyl-[5 t 7-dimethyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3- 
yl]-amin, 

[5-(3-te/t-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2-yl]- 
methanol, 

te/t-Butyl-[2-(5-[1,3]dioxolan-2-yl-furan-2-yl)-7-methyl-imidazo[1,2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

5-(3-fe/t-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2- 
carbonsaure, 

ferf.-Butyl-(2-furan-2-yl-7-methyl-imidazo[1 t 2-a]pyridin-3-yl)-amin l 
tert.-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1 1 2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
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te/t-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 
te/t-Butyl-(2 ! 7-dimethyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

5-(3-te/t-Butylamino-7-methyl-imidazo[1 r 2-a]pyridin-2-yl)-thiophen-2- 
carbonsaure. 

ferf -Butyl-(7-methyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

14. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur I 

H 




10 



worin 



15 



20 



R' 



R 



H Oder C,. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig Oder 
verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- Oder mehrfach 
substituiert ist, und 

C,. 8 -Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, C 3 - 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist. Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- Oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, Cve-Alkyl-Ca^-Cycloalkyl, C,. 8 -Alkyl-Heterocycly|, C,. 8 - 
Alkyl-Aryl oder C,. 8 -Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig 
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oder verzweigt ist und gesattigt Oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- Oder mehrfach substituiert ist, 
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet, 
in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Migrane. 

Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Verbindung der allgemeinen Struktur I ausgewahlt ist aus 
tert.-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-3-yI-imidazo[1 t 2-a]pyridin-3-yl)-amin. 
tert.-Butyl-[2-(2 1 3-dimethoxy-phenyl)-5,7-dimethyl-imidazo[1 l 2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

tert. -Butyl-(2,5,7-trimethyl-imidazo[1 l 2-a]pyridin-3-yl)-amin f 

S^S-fert.-Butylamino-SJ-dimethyl-imidazotl^-ajpyridin^-yO-phenol 

fe/t-Butyl-(2-cyciohexyl-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

3-(3-tert.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-phenol, 

fe/t.-Butyl-(2-furan-2-yl-57-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

tert.-Butyl-(7-methyl-2-naphthalen-1-yl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)- 
amin, 

fert.-Butyl-[5 t 7-dimethyl-2-(5-nitro-furan-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3- 
yl]-amjn, 

[5-(3-ferf.-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-y!)-furan-2-yl]- 
methanol, 

teAt.-Butyl-[2-(5-[1 t 3]dioxolan-2-yl-furan-2-yl)-7-methyl-imidazo[1,2- 
a]pyridin-3-yl]-amin, 

5-(3-ferf.-Butylamino-5,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-furan-2- 
carbonsaure, 
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ten. 



Butyl-(2-furan-2-yl-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 



5 



16. 



teAt.-Butyl-(7-methyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin : 

te/t-Butyl-(2-cyclohexyl-7-methyl-imidazo[1.2-a]pyridin-3-yl)-amin. 

terf.-Butyl-(2,7-dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin, 

5-(3-tert-Butylamino-7-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-thiophen-2- 
carbonsaure, 

fert.-Butyl-(7-methyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-amin. 
Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur I 



worin 

R' H Oder C,. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig Oder 
verzweigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, und 

R 2 C^-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 

gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Ca-s-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- Oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 



H 




10 



CH 3 
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ist, d-e-Alkyl-Ca-a-Cycloalkyl, C,. 8 -Alkyl-Heterocyclyl, C,. 8 - 
Alkyl-Aryl Oder Ce-Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig 
Oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach substituiert ist, 
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist : Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist ; bedeutet, 
in Form ihrer Base oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von septischem 
Schock, Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington, Entzundungen, Entzundungsschmerz, cerebraler 
Ischamie, Diabetes, Meningitis, Arteriosklerose und/oder fur die 
Wundheilung. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung, die mindestens eine 
Verbindung der allgemeinen Struktur I 

H 




20 



CH 3 



worin 
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R 1 H Oder Ci. 4 -Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig Oder 
verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- Oder mehrfach 
substituiert ist. und 
R 2 C^o-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 

gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert Oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, C 3 . 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, C,- 8 -Alkyl-C 3 - 8 -Cycloalkyl, Ci. 8 -Alkyl-Heterocyclyl. C,. 8 - 
Alkyl-Aryl oder Cs-Alkyl-Heteroaryl, wobei Alkyl geradkettig 
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, 
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet, 
in Form ihrer Base Oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, 
sowie mindestens einen pharmazeutischen Hilfsstoff enthalt. 

Verfahren zur NO-Synthase-lnhibierung und/oder zur Behandlung 
von Migrane und/oder zur Behandlung von septischem Schock. 
Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Morbus 
Huntington, Entzundungen, Entzundungsschmerz, cerebraler 
Ischamie, Diabetes, Meningitis, Arteriosklerose und/oder fur die 
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Wundheilung mit einer Verbindung der allgemeinen Struktur I oder 
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon 

H 




CH 3 

I 

5 

worin 

R 1 H oder d-4-Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig Oder 
verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert 1st, und 

0 R 2 Cvs-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 

gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, C 3 , 8 -Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 

5 gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 

mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert 
ist, C,. 8 -Alkyl-C 3 .8-Cycloalkyl, Cs-Alkyl-Heterocyclyl, Ci_ 8 - 

0 Alkyl-Aryl oder C,. 8 -Alkyl-Heteroaryl f wobei Alkyl geradkettig 

oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, 
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert, Heterocyclyl gesattigt 
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Oder ungesattigt ist und unsubstituiert Oder ein- Oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert Oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet. 

5 

19. Verfahren zur NO-Synthase-lnhibierung und/oder zur Behandlung 
von Migrane und/oder zur Behandlung von septischem Schock, 
Multipler Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer, Morbus 
Huntington, Entzundungen, Entzundungsschmerz, cerebraler 
0 Ischamie, Diabetes, Meningitis, Arteriosklerose und/oder fur die 

Wundheilung in/an einem Saugetier, insbesondere einem Menschen, 
dadurch gekennzeichnet, daft eine wirksame Menge einer 
Verbindung der allgemeinen Struktur I oder eines pharmazeutisch 
annehmbaren Salzes davon 



H 




15 CH 3 

I 

H oder C^-Alkanyl bedeutet, wobei Alkanyl geradkettig oder 
verzweigt ist und unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
substituiert ist, und 

Ca-Alkyl, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt ist und 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, C^-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl 
gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 



worin 

R 1 

20 

R 2 
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mehrfach substituiert ist. Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl 
gesattigt Oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl, wobei Ary! unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, Heteroaryl, wobei 
Heteroaryl unsubstituiert oder ein- Oder mehrfach substituiert 
ist, Ci.B-Alkyl-CM-Cycloalkyl, Cs-Alkyl-Heterocyclyl, d. B - 
Alkyl-Aryl oder C,. 8 -Alkyl-Heteroaryl, wobei Alky I geradkettig 
oder verzweigt ist und gesattigt oder ungesattigt ist und 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert ist, 
Cycloalkyl gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach substituiert. Heterocyclyl gesattigt 
oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist, Aryl unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert ist und Heteroaryl unsubstituiert oder 
ein- oder mehrfach substituiert ist, bedeutet, 
dem Saugetier verabreicht wird. 
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